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Introduction

Les unités de préparation de chimiothérapies ont chacune leur stratégie de libération
pharmaceutique. Cette décision est prise par le responsable de la production. Chaque
politique de libération est fondée sur une évaluation des risques appropriée. Cette
étape est encadrée par une réglementation, les Bonnes Pratiques de Préparation (BPP)
(1), mises a jour en Septembre 2022. Ce texte précise les critéres d'évaluation de ces
risques. Ainsi une unité peut choisir les contrdles qu'elle estime nécessaires pour
sécuriser cette étape. Ces controles peuvent exister sous plusieurs formes. Le double
contrble visuel (DCV) parait étre le moins sécurisant du fait du facteur humain.
Cependant il est plus facile a mettre en place, peu onéreux et est donc le plus utilisé.

Le contrdle gravimétrique est plus colteux. Il présente un profil plus sécuritaire ne
reposant pas sur le facteur humain et permet une tracabilité via un ticket de pesée. Il
ne permet pas de discriminer les solvants de dilution et les principes actifs prélevés.

Le contréle analytique est le plus colteux mais le plus sécurisant. Il s'agit de la
technique la plus précise. Elle permet une analyse qualitative et quantitative des
solutions étudiées.

La derniere méthode est le contrdle vidéonumérique. Ce controle est une
automatisation de la vérification de chaque étape critique de la préparation et
s'effectue a partir d'un équipement adapté (caméra, socle...). L'Unité de Biopharmacie
Cliniqgue Oncologique (UBCO), a pris la décision d'utiliser le DCV et le contrdle
analytique. Pour caractériser les limites et les risques de cette étape, l'unité a réalisé
une cartographie des risques en 2016, révisée en 2022. Les étapes de réalisation de la
préparation et de contréle ont été particulierement ciblées comme étant critiques. Les
deux contrdles présentent des limites et ne permettent pas une maitrise exhaustive de
tous les risques. Un contréle alternatif est a I'étude pour sécuriser I'étape de contréle
libératoire. L'objectif est de prévenir tout risque que pourraient présenter les 2
méthodes de contrdles citées ci-dessus. DRUGCAM® (DC®) est une technologie
vidéonumérique, qui a fait ses preuves dans d'autres établissements. L'UBCO est
candidate a cette alternative. L'objet de mon étude était donc de répondre a trois
questions :

e Quelles sont les non-conformités (NC) observées a l'instauration de l'outil et les
nouveaux risques engendrés par sa mise en place ?

e L'outil est-il acceptable pour I'unité sur le plan technique ?

e Quel est 'impact de DC® sur les points critiques de la cartographie des risques ?

12



Partie I -Libération Pharmaceutique et problématique du
controle a I'UBCO

A. Textes réglementaires et encadrement d’'une uniteé

La production de chimiothérapies, de cytotoxiques, de tout produit de risque
Cancérogene, Mutagene et Reprotoxique (C.M.R) et de préparations destinées a des
patients atteints d'une pathologie cancéreuse répond aux exigences de la circulaire
n°687 du 3/03/1987 (2). Cette derniére rappelle la nécessité de disposer de locaux
spécifiques, de matériel convenant a la protection du personnel, d'un circuit
d'élimination des déchets et matériels contaminés puis des procédures organisant et
définissant les bonnes pratiques de manipulations. Chaque unité organise sa
production en se rapportant aux recommandations des BPP (1). Ce texte opposable
encadre la gestion d'une unité de la réception d'un lot a la libération pharmaceutique.
Cette derniere est réfléchie au sein de chaque unité en fonction de I'évaluation des
risques encourus par l'unité. Les BPP (1) s'organisent en chapitres. Ils discutent du
management du systéeme qualité pharmaceutique, du personnel, des locaux et
matériel, de la documentation réglementairement présentable par une unité, de la
préparation pharmaceutique, du contréle pharmaceutique, des activités de sous-
traitance, des réclamations et rappels de préparations pharmaceutiques et des
dispositifs d'audit interne. Le chapitre 6 est consacré aux étapes de controle et aux
criteres de choix de ces derniers. Il stipule des regles de contrdle. Ils peuvent entrer
dans le cycle de vie des préparations a différentes étapes (controle a réception des
matieres premieres, le controle en cours de préparation, le contréle des préparations
terminées, le contrdle libératoire des préparations, le controle de la stabilité des
préparations et de I'absence d'interactions contenant/contenu). Selon |'alinéa 6.58, du
chapitre 6, les contréles sont réalisés au regard du risque évalué de chaque préparation.
Ils sont alors mis en place en prenant en compte différents parametres : le type de
préparation (extemporanée ou stockable), destination de la préparation ou du lot de
préparation (préparation destiné a un seul patient ou destinée a plusieurs patients), la
forme pharmaceutique réalisée, la classification de la préparation au regard de
I’Annexe III ou d'une analyse de risque formalisée, le type d'opération pharmaceutique
nécessaire a la réalisation de la préparation, le nombre d'unités préparées, le caractére
destructif ou non des opérations de controle. Les BPP (1) renvoient également a
d'autres textes références pour I'encadrement d'autres étapes. L'annexe I fait référence
aux articles R. 5121-146-2 et R. 5121-146-3 du Code de la Santé Publique (CSP). Ils
précisent les mentions obligatoires que doit contenir I'étiquetage d'une préparation de
chimiothérapie: la dénomination commune internationale (DCI), la voie
d’administration, le contenu en masse, unité de prise ou de volume, I'identité du patient
dans le cadre d'une préparation magistrale, les excipients notoires (non applicable dans
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le cadre de préparation de chimiothérapies), le numéro d’enregistrement et les
précautions particulieres de conservation.

B. Circuit de chimiothérapie a I'UBCO, des étapes sous controle

Le circuit de chimiothérapie se décompose en plusieurs étapes. Il débute par la
prescription médicale du prescripteur. Il inclut un patient dans un protocole de prise
en charge thérapeutique. Cette prescription est généralement assistée d'un Logiciel
d'Aide a la Prescription (LAP) permettant la transmission de celle-ci a I'unité. L'étape
suivante est la validation pharmaceutique. Elle atteste de la faisabilité de la préparation
au vu de 'analyse clinique du dossier patient mais également de la faisabilité technique.
La préparation peut ensuite étre réalisée par du personnel formé et habilité. A cette
étape, différents contréles sont réalisés. Ils conditionnent I'acte de libération
pharmaceutique. Le pharmacien vérifie que la préparation est conforme aux
spécifications de la fiche de fabrication. Puis il réalise la dispensation de la
chimiothérapie. Cette derniere sera ensuite livrée au service pour étre administré au
patient.

1. Présentation de 'UBCO

L'UBCO est l'unité spécialisée de reconstitution de chimiothérapies, de cytotoxiques et
de produits C.M.R du CHU de Tours. Elle répond a I'exigence de la circulaire de 1987
(2) qui permet la centralisation de ces préparations.

Cette derniére s'organise au sein d'une zone a atmosphére contrélée de 100 m?
représentant la moitié de la superficie de I'unité. Dans la Zone a Atmosphere controlée
(ZACQ), trois espaces se distinguent : une zone de validation, une zone de production et
un laboratoire de controle.

Son activité s'organise grace a une équipe de 4,3 équivalents temps plein (ETP)
pharmaciens, 9,7 ETP préparateurs et 1,5 ETP livreurs. L'espace de validation est dédié
a la validation pharmaceutique et au lancement des fiches de fabrication
dématérialisée des préparations demandées et des préparations anticipées.

Chaque étape du process sera tracée par scannage d'un badge personnel et du code
barre de la préparation.

Le préparateur ou l'opérateur prépare les plateaux au sein de la zone de production,
ou des rangements permettent de faciliter le travail de cueillette du matériel. Chaque
plateau est scanné afin de pouvoir renseigner le lancement du plateau en stérilisation.
Cette identification se fait au niveau du code barre de I'étiquette. La production est
assurée dans un des 3 équipements spécialisés (3 isolateurs EUROBIOCONCEPT®).
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Chacun possede deux postes de travail. Ils sont munis d'un sas d'entrée pour la
stérilisation et un sas de sortie. Un isolateur est réservé a la production des essais
cliniques. Une fois réalisée, la préparation est acheminée au laboratoire de contrdle. Un
contréle final analytique (quand il est réalisable) et visuel de la préparation aide a la
décision de libération pharmaceutique.

La production annuelle de 2022 est de 42 295 préparations dont 27 506 (65.03%)
analysées au Multispec QCRx® d'Icones Services et 14 789 (34.97%) contrdlées par DCV.

Des supports informatiques divers assurent la fonctionnalité et le suivi du circuit. Les
validations médicale et pharmaceutique se font grace au logiciel CHIMIO®. Ce LAP se

décline en deux formats. Un format CHIMIO® WEB, principalement utilisé par les
prescripteurs. Il permet une assistance d’inclusion des patients dans les protocoles de
chimiothérapies validées par le pharmacien et le prescripteur. Un autre, CHIMIO®
LOURD, permet d'accéder a toutes les fonctionnalités notamment celle de la validation

pharmaceutique. Le suivi de la préparation se fait a I'aide d'un logiciel Oncosuite
renseigne |'étape a laquelle la préparation se trouve (préparation plateau, attente de

stérilisation, fabrication en cours...).

® 1

M® Prep. |MN/Mb|..| Dosage Prescrit le UF. Administration = ArTiv. Fabriqué le Op.| PL Situation Stat.
718954% Lt 4900.0 mg| 18-09-2023 3 11:18 |...| 1070 | 20-09-2023 300:34 | 09:45 | 18-09-2023 31515 | 2F | Qui | 7.3 - Réceptionnée OK
718983 M 43.0mg| 18-09-2023310:49 | .| 1972 | 20-09-2023 3 08:00 | 08:00 | 19-09-2023 3 10:15 | 2F | Oui |6.0 - Stockée DK
719015 1M |...| 10000 mg|07-09-2023 31146 |...| 1185 | 20-09-2023 308:00 | 08:30 | 20-09-2023 3 08:00 | — | — |3.0- Aftente de Stérilisation AT
718992 42 |..| 2000mg|16-08-2022 317:49 || 1035 |20-09-2023 308:15 | 08:45 | 20-09-2023 3 08:15 | — | — | 3.0 - Attente de Stérilisation AT
718991* 1M 135.0 mg| 18-09-2023 3 18:30 | .| 2115 | 20-09-2023 308:30 | 08:30 | 19-09-2023 3 11:50 | 2F | Oui | 7.2 - Livraison en Cours OK
718990 1M |..| 4800 mg|20-07-2021 31746 |...| 2115 | 20-09-2023 308:30 | 08:30 | 20-08-2023 3 08:30 | — | — | 3.0 - Attente de Stérilisation AT
719023 42 |..| 12000 mg|19-09-2023 311:06 |...| 2075 |20-09-2023 308:30 | 08:30 | 19-09-2023 3 12:15 | 3F | Oui | 7.2 - Livraison en Cours OK
719021* 42 |..| 12000 mg|19-09-2023 311:38 | .| 2075 |20-09-2023 308:30 | 08:30 | 19-09-2023 3 15:00 | 1F | Oui | 7.2 - Livraison en Cours OK
718986% Ltk 192.0 mg| 18-09-2023 312:36 |...| 1972 | 20-09-2023 308:30 | 08:45 | 19-09-2023 3 12:00 | 2B | Qui | 6.0 - Stockée OK
718874 M 1000.0 mg| 19-09-2023 312:03 |...| 1095 | 20-09-2023 308:30 | 08:30 | 19-09-2023 3 14:25 | 2F | Qui | 7.3 - Réceptionnée OK
718848* 1M 147.0 mg| 19-09-2023 3 11:41 | .| 1095 | 20-09-2023 308:30 | 08:30 | 19-09-2023 3 12:25 | 1B | Oui | 7.3 - Réceptionnée OK
718868 1M1 |..| 7400mg|19-09-2023311:50 | .| 1095 | 20-09-2023 308:30 | 08:30 | 19-09-2023 3 14:35 | 1F | Oui | 7.3 - Réceptionnée OK
718973 42 |..| 146.0mg|19-09-2023 3 11:38 |...| 1095 | 20-09-2023 308:30 | 08:30 | 19-09-2023 3 14:45 | 2F | Oui | 5.3 - Attente Libération OK
718879 42 |..| 3200mg|19-08-2023311:18 |...| 1085 | 20-08-2023 308:30 | 08:30 | 19-08-2023 3 14:45 | 1F | Oui |4.1 - Fabrication en Cours OK
718827 11 || 1720mg|15-09-2023 317:21 |...| 1035 |20-09-2023 308:30 | 14:30 | 19-09-2023 3 10:45 | 3F | Oui | 6.0 - Stockée OK
719022 13 |..| 12000 mg|28-08-2023317:60 |...| 1035 |20-09-2023 308:30 | 08:30 | 20-09-2023 3 08:30 | — | — |3.0- Aftente de Stérilisation AT
719033 22 |..| 1000.0mg| 16-08-2022 31749 |...| 1035 |20-09-2023308:45 | 08:45 | 20-09-2023 3 08:45 | — | — |3.0- Aftente de Stérilisation AT
718866 1M || 750.0mg|31-01-2023 31741 |...| 1035 | 20-09-2023 308:45 | 08:45 | 20-09-2023 3 08:45 | — | — |3.0- Aftente de Stérilisation AT
718750% 13 ... 95.0 mg| 19-09-2023 3 12:03 | .| CN1410 | 20-09-2023 3 09:00 | 08:00 | 19-09-2023 3 13:30 | 1F | Oui | 6.0 - Stockée OK
717477 -- 150.0 mg | 15-06-2023 3 16:26 | ... CN1410 | 20-09-2023 3 09:00 | 08:00 | 11-09-2023 31515 | — | — | 0.0- Annulée AT
718820* M . 20mg| 18-09-2023 31257 |..| 3825 | 20-09-2023 3 09:00 | 10:00 | 19-09-2023 3 11:45 | 1B | Oui | 7.2 - Livraison en Cours OK
718989 12 . 80.0 mg| 12-07-2023 3 09:45 |...| 2115 | 20-09-2023 309:00 | 08:30 | 20-08-2023 3 09:00 | — | — | 3.0 - Atente de Stérilisation AT
719024* 42 |..| 12000 mg|19-09-2023 311:65 | .| 2075 |20-09-2023 309:00 | 09:00 | 19-09-2023 3 15:10 | 1F | Oui | 7.2 - Livraison en Cours OK
719042 142 |..| 2015.06 mg| 04-08-2023 3 10:48 | .| 1971 | 20-09-2023 309:00 | 09:00 | 20-09-2023 3 09:00 | — | — |3.0- Attente de Stérilisation AT
719062* Lt 1000.0 mg| 19-09-2023 3 08:41 |...| 1215 | 20-09-2023 309:00 | 09:00 | 19-09-2023 3 11:05 | 3F | Qui | 7.3 - Réceptionnée oK
719063* 1M |..| 10000 mg| 19-09-2023 3 08:47 |...| 1215 | 20-09-2023 309:00 | 09:00 | 19-09-2023 3 10:45 | 1F | Qui | 7.3 - Réceptionnée OK
718961* 43 || 3750mg|19-09-2023 311:48 || 1095 | 20-09-2023 309:00 | 09:00 | 19-09-2023 3 16:05 | 2B | Oui | 4.1 - Fabrication en Cours OK
718850* 11 || 141.0mg|22-08-2023 311:42 || 1095 | 20-09-2023 309:00 | 09:00 | 19-09-2023 3 11:40 | 3B | Oui |4.1 - Fabrication en Cours AT
718913* 4 |..| 4500mg|19-09-2023311:21 || 1095 | 20-09-2023 309:00 | 09:00 | 19-09-2023 3 15:55 | 2B | Oui | 4.1 - Fabrication en Cours OK
718849 42 |..| 1380mg|19-08-2023311:43 || 1085 | 20-08-2023 309:00 | 09:00 | 18-08-2023 3 12:35 | 1B | Oui | 7.3 - Réceptionnée OK
718889 43 |..| 127.5mg|31-08-2023310:29 | .| 1095 |20-09-2023 309:00 | 09:00 | 20-09-2023 3 09:00 | — | — |3.0- Attente de Stérilisation AT
718733 Ll 3700.0 mg| 19-09-2023 313:04 | .| 1070 |20-09-20232 309:00 | 10:40 | 19-09-2023 3 14:55 | 3F | Oui | 5.3 - Attente Libération OK
719069% 1M 184.0 mg| 18-09-2023 31747 |...| 1035 |20-09-2023 309:00 | 14:30 | 19-09-2023 3 11:20 | 1B | Qui | 6.0 - Stockée OK
718857 -~ |.. 348.0mg 19-09-2023311:44 |..| 1035 | 20-09-2023 30900 | 09:.00 | 20-09-2023309:00 | — | — |0.0-Annulée DK
719223 42 || 3480mg|19-09-2023 312:26 | .| 1035 | 20-09-2023 309:00 | 09:00 | 19-09-2023 3 15:05 | 3F | Oui | 5.2 - Contrdle Analytigue en Cours | OK
719035 112 862 5 mal 19-04-2022 3 1565 1035 20-09-2023 30900 [ 0900 | 20-09-2023 530900 | — | — 130 - Attente de Stérilisation A

Figure 1- Suivi des préparations a l'aide du logiciel Oncosuite®

L'unité est certifiée ISO9001. Cela implique une stratégie de suivi des NC. L'interface
Oncosuite® constitue le support de la déclaration. Une analyse mensuelle des NC
permet le suivi des indicateurs qualité.
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Conforme )]

Protocole:  PIRUBICINE - CYCLOPHOSPHAMIDE DOSE DENSEv2 Cyde: 4863

Date de Prescription : 1909202331138 [ 0 | Par: [N
Date 1&re Prescription : 31-07-2023 2 15:11 14: 109553941595394635524983315C4.1 Ong|Et de
Date d'arrivée du Patient : 2009202320830 | | Service: [1095- HOPITAL CANCERC H-24 [+] Déclaration
Date d'Administration prévue: | 20-09-2023308:30 | || | Réelle: d

e NC

[ 1.Général |[ 2.Ftapes | 3.Préparation | 4.Contréles Iﬁ/ Gulibération | /-Liviaison (8

Contrdle visuelle: 1909202331504 | [ | par: [N = [~] - Pré/pa@r

- Conformite : |Conforme |v‘

Contrile peséele: | | Par: ‘ |/

- Contrdlée avec: ‘ |

Pesée 1 [ Pesée 2: iy - Conformité : | | ‘

v
| - Acluallser| ‘ _.H Fiche | l:l | & (0) ’| | + Ok | | é Annuler | | Appliquer |

Figure 2 - Déclaration de NC du logiciel Oncosuite®

2. Les controles, avantages et limites

Les différentes étapes présentées comportent toutes des risques et les erreurs de
manipulation sont possibles. De nombreuses études se sont penchées sur ces dernieres
afin de les identifier.

Dans celle menée dans 5 hopitaux américains par E. Flynn (3), il a été identifié 145
erreurs sur les 1679 préparations étudiées. Ces derniéres ont été classées en 8
catégories :

- Les erreurs de confusion de principe actif

- Le mauvais dosage (avec des résultats se déclinant selon le pourcentage d'écart
a la valeur théorique : 5,0-9,9%, 10-14,9% et >15%)

- Les non-conformités techniques de préparation

- Les omissions de manipulation

- Les non-conformités de solvant de reconstitution

MNa. Errors
Total No.
Error Category Mountain Midwest Pacific Southeast Mortheast Errors (%)
Unauthorized drug 9 0 1 0 0 10(7)
Wrong dose (as %
deviation from
labeled dose)
50-9.9 7 1 9 10 10 47 (32)
10.0-14.92 0 6 4 9 2 21(15)
>15.00 1 9 5 6 11 32 (22)
Wrong base solution
Volume 1 1 1 5 0 8 (6)
Content 8 5 0 0 2 15 (10)
Omission 1 0 4 0 0 5(3)
Wrong preparation
technique 0 [ 0 1 0 Ti5)

AFor example, fluorouracil (11% deviation from labeled dose), potassium chloride (109%), and tobramycin (10%).
“For example, leucovorin (100% deviation from labeled dose), insulin (60%), dopamine (20%), and ciprofloxacin (33%).

Tableau 7-Distribution des erreurs de I'étude de E. Flynn au sein de 5 unités de
production de chimiothérapies aux USA
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Sur les cing hopitaux, le taux d'erreurs atteint pres de 9%.

Error Rates for Compounding I.V. Admixtures

Total No. Total No. Mean £ S.D.
Errors Doses Daily Error
Hospital Observed Observed Rate (%)

Mountain 27 417 6t3
Midwest 38 440 9+9
Pacific 24 265 9+8
Southeast 31 313 10+5
Northeast 25 244 10+£3
Total 145 1679 9+6

Tableau 2-Taux d'erreur au sein des hdpitaux selon I'étude de E.Flynn

Les contrOles doivent étre positionnés afin de prévenir ces erreurs. Ils peuvent étre per
process, réalisés pendant la préparation, ou post process, apres la réalisation de la
préparation.

a. Le Double Contréle Visuel

Le DCV est le controle le plus classique et le plus facile a mettre en place. Le principe
est de vérifier toute étape critique de la préparation de chimiothérapie par une
personne autre que le manipulateur. Il contréle différents parametres : I'identité du
patient, la préparation, les flacons utilisés, les volumes prélevés, I'étiquetage, le solvant
de conditionnement. Ce controle doit étre tracé sur la fiche de fabrication.

b. Le contréle gravimétrique

Le controle gravimétrique est une méthode de controle pondéral du flacon ou de la
préparation avant et apres l'injection. Tout contréle doit étre attesté par un ticket de
pesée indiquant un pourcentage de déviance au poids théorique attendu. Cette
stratégie nécessite un équipement particulier. La balance doit étre calibrée
régulierement. Cette technique présente certaines limites dans son utilisation : elle ne
concerne que les préparations dont les densités sont connues. Elle ne permet pas la
discrimination des solvants de conditionnements des chimiothérapies.

CATO® est le systéme emblématique de ce contrdle gravimétrique. Celui-ci combine
I'utilisation d'une balance calibrée et d'un systeme de scannage de code barre
d'identification de la préparation, de flacons, de solvants de dilution. Toutes les
informations de la pesée sont transmises sur un logiciel. Le module Gravimetric CATO®
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analyse le poids mesuré. Il permet d'établir a chaque étape la conformité ou non de la
préparation et le passage a I'étape suivante.

C. Le contrdle analytique

Cette stratégie permet la discrimination du principe actif, du solvant de dilution ainsi
que la concentration de chaque solution. Il utilise les propriétés physico-chimiques des
molécules pour réaliser cette différenciation. Ce sont généralement des techniques de
chromatographie couplée a de la spectrométrie UV-Visible ou RAMAN (ex : QC-Prep®).
Il compare les données de la concentration théorique issue de la fiche de fabrication a
la concentration mesurée. Celui-ci permet grace a un tableau Excel de synthétiser
I'ensemble des données et résultats du contrdle analytique présentant un pourcentage
d'erreur par rapport a la concentration attendue. Ce dernier implique le prélevement
d'un échantillon de chaque préparation.

L'équipement spécialisé doit étre entretenu quotidiennement et faire I'objet d'une
maintenance annuelle.

d. Le contréle vidéonumérigue

Il est réalisé de maniere exhaustive a toutes les étapes de préparation par
I'intermédiaire d'un équipement adapté. Des caméras visualisent les flacons, les
volumes de prélevement, de dilution, ou les conditionnements de chimiothérapie. Ces
caméras permettent un enregistrement vidéo du plan de travail dans le Poste de
Securité Cytotoxique (PSC) ou dans l'isolateur. La validation des étapes se fait par une
interface adaptée DC® ASSIST. Un support positionné devant le manipulateur permet
la présentation des flacons, volumes et solvant a valider.

€. Comparaison des controles libératoires

Une étude des Hopitaux Universitaires de Geneve (HUG) menée par L. Carrez a permis
de comparer les déetections des erreurs par le DCV et le controle gravimétrique. (4). Les
résultats ont démontré la supériorité de la gravimétrie : en I'absence de contrOle, 5
erreurs d'identité et 6 erreurs majeures de volume ont eu lieu. En présence de DCV 4
erreurs ont été détectées sur 143 (2 d’'identité et 2 erreurs de volume) mais 2 ne l'ont
pas été. Avec le systeme gravimétrique, 5 erreurs ont été répertoriées sur 151 (2 de
reconstitution et 3 erreurs de fabrication). Toutes ces erreurs ont été détectées par le
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systeme gravimétrique. Le DCV reste le controle le plus a risque. Le facteur humain ne
permet pas de prévenir un taux de NC de fabrication satisfaisant.

erreurs majeurs détectées lors du contrdle in process

erreurs majeurs non détectées

reconstitution solution mére

fabrication de la préparation injectable

reconstitution solution
mére

fabrication de la
préparation injectable

Protocole identité volume identité volume
p identité volume identité volume

Auto oub]e Auto doub]e Auto doub]e Auto dOUb.le

contrdle contrdle contrdle contrdle contrdle contrdle contrdle contréle

JCATO JCATO JCATO JCATO
A 2 1
B 2 2 2

1 1 1 1 1

Tableau 3 - Résultats qualitatifs des erreurs de préparations détectées in process
(A : fiche standard, B : fiche standard et DCV, C: fiche standard et CATO™)

DCV

Controle Gravimétrique

Contréle Analytique

Controle
Vidéonumérique

Avantages

. Universel

. Pas de contamination | e
Personnel-
Environnement

Pas de contamination
Personnel- environnement
Simple et rapide

Discrimination Solvant
et Principe Actif

e Simple et rapide
e Per process et post
process

: . e Non invasif ¢ Non invasif
e Simple a mettre en
ceuvre
. Peu couteux
Inconvénients | ® Fiabilité dépend du | ¢ Besoin d'une balance | ¢ Chronophage e  Colteux
facteur humain calibrée e Limité a certaines
e  Mobilisation RH e Solvant non discriminé préparations (Volume
e  Principe Actif Non nécessaire, propriétés
discriminé de la molécule...)
e Limité a certaines | ¢ Invasif

préparations
(connaissance densité)

Nécessité de personnel
spécialisé

Tableau 4 Comparaison des contrdles libératoires

£ Les contrdles en place a I'UBCO

L'Unité assure la production pour différents clients en cancérologie adulte et
pédiatrique avec des typologies différentes de préparation : seringues, poche, poche
pompe. Le risque de NC de préparation est donc élevé et la libération s'appuie sur
I'utilisation de différents contrOles.

L'UBCO a opté pour deux types différents. Quand il est techniquement réalisable, toute
préparation passe au controle analytique. L'Unité est munie d'un QCRx®. Cette
technique se base sur les propriétés d'absorption RAMAN et UV-visible. Il n'est
malheureusement pas applicable pour toutes les préparations (volume final < 40 mL,
molécules dont les propriétés physico-chimiques ne permettent pas cette analyse). En

19




cas de NC analytique, il existe un algorithme décisionnel afin de valider ou non le
contréle analytique de la préparation. Pour les autres préparations, |'unité réalise un
DCV. Nous pouvons prendre I'exemple des molécules expérimentales pour lesquelles
il n"est pas possible d'utiliser les restes de flacon. L'indisponibilité de flacon empéche
la réalisation d'une gamme d'étalonnage et donc une possibilité de contréle
analytique. En outre, tout DCV doit étre tracé sur la fiche de fabrication. Toute personne
validant une étape doit renseigner son action dans la fiche de fabrication
dématérialisée. Pour cela, chaque personne possede un badge avec un code barre
permettant de s'identifier lors du contréle. Ce systeme de scan permet de se conformer
aux modalités de contrOle et de tracabilité recommandés par les BPP (1). A ces deux
contréles, s'ajoute une vérification finale au laboratoire de contrdle, y sont contrélés
I'étiquetage, la tubulure et la cohérence vis-a-vis de la fiche de fabrication. Une ultime
vérification de l'adéquation entre l'étiquette et la fiche de fabrication assure la
conformité de la préparation.
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Un double contréle
visuel a éte fait et
trace dans le
logicigl Chimio® ?

Contacter
Pharmacien
Responsable

Interrogation de 'opérateur sur
sur les velumes prélevés

L'operateur se
souvient des
volumes prélevés ?

Contacter
Pharmacien
Responsable

Destruction de

la préparation

Préléevernent non conforme au contrile ]

analytique

Les données
saisies dans le fichier
Dashboard QCRx.xls
sont correctes ?

Man Modifier les
saisies

Le choix du type de
gamme de référence
est correcte 7

Madifier le type
de gamme

Effectuer un nouveau

prélgverneant

A partir du
2% prélévement

Une derive de la
gamme est
existante surla
molécule analysée ¥

Le ¥ d'erreur est
dans |'ordre de
grandeur de cette
dérive 7

Destruction de
la préparation

Cui

Un double contréle
visuel a éte fait et
traceé dansle
logiciel Chimio® ?

Contacter
Pharmacien
Responsable

Libération possible en faisant une NC
pour signaler une dérive de gamme

Figure 3-Logigramme de libération des préparations en post contrdle analytique au
sein de 'UBCO
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g. L'identification des risques a 'UBCO

La certification ISO9001 impose a I'Unité le suivi de ses indicateurs qualité. En 2022,
une cartographie des risques de I'Unité a été remise a jour. L'objectif était de qualifier
chacune des activités (Annexe 1). Ce travail a été réfléchi en brainstorming entre les
pharmaciens de I'Unité et la technicienne qualité. Le but était d'identifier tous les
risques en discutant leur criticité. Ce paramétre a pris en compte la gravité, la
probabilité et la maitrise potentielle de ce risque. Chaque risque a pu étre associé a un
impact dont la nature peut étre diverse (Organisationnelle, Financier ou Patient). Les
processus suivis ont été :

Des processus métiers : prescription, réalisation de la préparation, libération et
livraison.

Des processus supports : achat et approvisionnement, ressources humaines et
ressources matérielles

Des processus de stratégie : Management de la Qualité

Probabilité

Criticité
Résiduelle

Gravité Maitrise

Figure 4-Formule de calcul de la criticité résiduelle

Probabilité Gravité Maitrise

Score Score Score

P1 0,5 <1 G1 1 Sans effet visible sur la | M1 0,5 Risque Maitrisé
fois/an santé

P2 1 1 fois par | G2 2 Effets visibles mais faibles | M2 0.8 Risque
an sur la santé partiellement

maitrisé

P3 2 1 fois | G3 3 Effets graves sur la santé | M3 1 Risque non
/mois mais réversibles maitrisé

P4 3 1 fois /| G4 4 Effets graves sur la santé
sem. irréversibles, menace du

pronostic vital, déces

Tableau 5-Matrice des scores de gravité, de probabilité et de maitrise

Sur I'ensemble des processus de la cartographie, 7 de ces risques peuvent étre

concernés par la mise en place d'un contrdle vidéonumérique. Mais celui-ci n'est cité
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que dans deux risques. Les étapes du processus de fabrication concernées sont le

contréle analytique et la libération pharmaceutique.

Activité Risques Causes Conséquences Impact Fréguence | Gravité | Maitrise | Criticité | Opportunité
Libération Libération Panne Patient 0.5 4 0.8 1.6 DRUGCAM®
Pharmaceutique | d'un produit | analyseur
non
conforme par
absence de
contréle
Libération Libération Oubli  de Patient 2 4 0.5 4
Pharmaceutique | d'un produit | contrble
non visuel
conforme par
absence de
contréle
Libération NC de | Défaut de | Libération Patient 1 4 0.8 32 Paramétrage
Pharmaceutique | fabrication détection d'un produit Chimio
détectée non conforme tubulure par
apres UF
libération
avec
conséquence
patient
Libération NC de | Défaut de | retard Organisationnel | 2 2 0.5 2
Pharmaceutique | fabrication détection
détectée
apres
libération
avec
conséquence
patient
Controle Analytique Panne Préparation Organisationnel/ | 0.5 2 0.5 0.5
analytique de la | non analyseur détruite  car | Financier
préparation réalisable et conformité
non prévu non vérifiable
Contréle Contréle Non Perte Financier 3 2 0.5 3
analytiqgue de la | analytique application | financiere
préparation non de la fiche
conforme de
fabrication
ou dérive
analyseur
Contréle Visuel | Oubli de | Facteur Production Patient 3 2 0.5 3 DRUGCAM®
de la préparation | contrdle humain d'un produit
non-
conforme

Tableau 6-Extrait de la cartographie des risques de 2022
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C. L'UPCO, une unité comparable a I'UBCO

1. Présentation de I'UPCO

Les différents sites Institut Universitaire du Cancer de Toulouse (IUCT) se répartissent
sur trois établissements : Purpan, Rangueil et Oncopdle.

Le site de I'Institut Universitaire du Cancer de Toulouse —-Oncopdle (IUCT-O) est I'un de
ces trois sites et regroupe des spécialités CHU et OCR.

La Pharmacie a Usage Intérieur (PUI) de I'TUCT-O est responsable de la gestion des
traitements anticancéreux (injectables et per os) pour tous les sites IUCT qu'ils
appartiennent au CHU ou a I'Oncopdle Claudius Regaud (OCR).

Deux unités certifiees ISO9001 version 2015 se distinguent au sein de cette PUI:

- L'Unité de Pharmacie Clinique Oncologique (UPCO) est une unité spécialisée ou
se déroulent des activités essentielles de validation, de préparation
d'anticancéreux, ainsi que de libération et de dispensation. Cette unité
rassemble une équipe composée de 22 équivalents temps plein (ETP)
préparateurs en pharmacie, de pharmaciens et d'internes. Les préparations sont
effectuées dans 4 isolateurs JCE® équipés de deux postes de travail chacun. En
2022, I'UPCO a réalisé une production totale de 111 245 préparations
injectables, dont 19 198 étaient automatisées grace a deux automates dédiés.
L'un de ces automates permet d'obtenir des doses standardisées, tandis que
l'autre se spécialise dans la préparation de diffuseurs de fluorouracile et de
poches fractionnées de ganciclovir.

- L'Unité des Essais Cliniques (UEC) est une unité spécialisée ou se déroulent des
activités essentielles de validation, de préparation d'anticancéreux issues de la
recherche clinique, ainsi que de libération et de dispensation. Cette unité
rassemble une équipe composée de préparateurs en pharmacie, de
pharmaciens et d'internes. Les préparations sont effectuées dans un isolateur et
PSC. En 2022, I'UEC a réalisé 9656 préparations injectables.

Divers supports informatiques assurent la fonctionnalité et le suivi du circuit. Les
validations médicale et pharmaceutique se font grace au logiciel CHIMIO®. Ce LAP se
décline en deux formats. Un format CHIMIO® WEB permet aux prescripteurs d'étre
assistés dans la prescription de protocole. Un autre, CHIMIO® LOURD, permet
d'accéder a toutes les fonctionnalités notamment celle de la validation
pharmaceutique. Produisant pour deux entités différentes, deux bases informatiques
existent.
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L'unité est certifiee ISO9001 impliquant une stratégie de suivi des NC. Les déclarations
sont réalisées via une base Access. D'autres déclarations, concernant DC® ont lieu sur
un support en ligne mise a disposition par EUREKAM®. Ces déclarations concernent
I'ensemble des demandes faites a l'entreprise EUREKAM®-: Achats de matériel,
apprentissage de flacon, interventions autour de dysfonctionnements techniques...

2. Les controles en place a I'UPCO

Les modalités de controle de I'UPCO dépendent de la préparation. Pour les
préparations faites a I'automate, les contrdles sont réalisés par gravimétrie. Un systeme
de balance calibrée permet de peser avant et apres préparation. Les poches de solvant
sont positionnées sur des socles. Chaque socle est pucé et permet a 'automate de se
guider dans les manipulations a réaliser. Dans I'automate, un montage de flacons et de
socles, lui permet de réaliser les préparations. Toute étape de réalisation est
paramétrée informatiquement a l'aide d'un logiciel relié aux balances calibrées. Les
poches sont, dans ce cas précis, controlées par gravimétrie. En cas de NC du contréle
gravimétrique, les préparations a base de cytotoxiques seront détruites alors que les
préparations a base d'anticorps seront contrélées par High Performance Liquid
Chromatography (HPLC).

Pour les préparations réalisées en isolateur, les contréles sont réalisés a l'aide de DC®
qui sera présenté dans la partie D. Une exception est la reconstitution des poches
meres de ganciclovir qui sont controlées par HPLC.

D. DC®, une alternative au DCV

1. Présentation de I'outil

DC® est né en 2012 suite a une expérimentation du CH de la Rochelle. Aujourd'hui
I'outil s'est développé et connait une expansion d'utilisation dans différentes unités en
France. Le principe est un controle exhaustif des étapes critiques de la préparation par
un systeme vidéonumeérique. Il est compatible avec les isolateurs de I'UBCO de la
marque EUROBIOCONCEPT®. Il fonctionne a l'aide de deux modules informatiques
distincts :

- Le premier est DC® ASSIST. Il permet un contréle per process de la préparation
mais également une correction des erreurs en temps réel. Ces modules
fonctionnent a I'aide d'un support matériel spécifique.

- Le second est DC® CONTROL. Il est destiné au contrdle a posteriori, permettant
aux utilisateurs de visionner toute préparation déja réalisée.
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L'outil nécessite un aménagement des PSC ou des isolateurs. Le poste est muni d'un
écran qui peut étre positionné a l'extérieur de ou a l'intérieur de l'isolateur. Il est aussi
muni d'une souris en matiere adaptée au bionettoyage en Polyméthylacrylate de
methyl (PMMA) et deux supports de présentation a la « caméra-vitrine ». Ces derniers
sont positionnés face au manipulateur pour faciliter le contrdle. Le premier support est
un support a visualisation focale classique. Il permet de vérifier les volumes dépassant
les 3 mL. Dans le cas contraire, un socle plus petit s'adapte au-dessus activant ainsi la
grande focale et permettant la vérification des plus petits volumes. Deux caméras
annexes assurent la fonctionnalité basale du dispositif : une face au socle (caméra-
vitrine), une autre disposée sur la face supérieure de l'isolateur ou encore sur la face
latérale pour enregistrer l'intégralité de la manipulation.

1: Ecran de Visionnage des étapes de déroulement de la préparation
2 : Socle et Caméra-Vitrine
3 : Caméra de visualisation latérale — Visualisation de la Préparation par le manipulateur

Figure 5-DC® et dispositifs de fonctionnalité de I'application au sein de lisolateur

Le préparateur peut suivre la chronologie de la préparation sur DC® ASSIST. Une
étiquette d'identification de la préparation ou un démarrage manuel dans DC® initie |a
préparation. L'interface permet la visualisation de la caméra vitrine au manipulateur,
I'identification des flacons, de chaque volume de prélevement et atteste du contréle
de chaque étape. La validation permet de déclencher I'affichage de I'étape suivante.
Actuellement le scénario de préparation est formalisé par EUREKAM®. L'interface
présente une chronologie adaptée aux données de la fiche de fabrication et des
données que contient la base de données EUREKAM®- Le manipulateur dispose d'une
liberté dans le choix des seringues. Les étapes de contrdle s'adaptent en fonction du
matériel renseigné pour la manipulation.

26



| LI mstiaiie g Liseaiiminenw )

gt e

| LT T S | E— 10)03/10 11:30]|
{ DOSE STANDARD jj] Comera de traitement
T — — e —— { -
Loz i 2.05mg)| Détection flacon

L 'Sm|l|guu Leved ]

J

. Dlapes de b praparstien L

Oébut de
anter un flacen

Flacon invallde | |

PrARLIpion Lammereaiw

[ 1e 000 172 i W 19)05/10 11:30 |
i DOSE STANDARD || camera de traitement A * Enregistrement .
Ll ol ]r 2.0'&m9] Detection flacon Detection seringue

| | Swringue e ]

|_Ttaces de'a proparstion |

1 B Flacon vallde
Figure 6-Etape de fabrication et contréle du flacon

[Frasdigtion  Commantaire [Retouc wdéo]
TEo00201 e
STANDARD (TEST) Dose = 0000000 rélo) le 250680 Caméra de traitement A Enregistrement ...
DOXORUMCINEG 46,00mg 22,00mL

* 25,00mL Détection de seringue

Seringue 50 mi = 4%, 00mi
Voiu wdm | {oh) A tempAo@rature ambearte
Adm. : CO J0 le 22/12/16 12:56 DAL 2 27/02/06 12:99

[EEapus de [a preparation]

tar Une seringue
‘tor o contern: de la senngoe

ARRRAR!
'

Volume seringue

valide
Uste des flacons disporbles {1) Stabilicé | Leate dus flacons wtilmas (1) .
DOXORUBICINEG TEVA 200mg/100m| A o e o e et —— —
200.00rmyg 100.00emL Prét & templol l WNE TEVA a/100mi 123456
1 200,00mg 100.00mi, Frée & Pemplal
Volume ta¢al Te6iré; 39,0070 77,60/ 1o
[alumes de |a preaparstion] [elume senngus]

ot e o (7 BAGO GAG0G0RY

Volume & soutar / retirer | O Sean

L LT[ permiar vel. valida : 33.a0mL (o ETNENETNENNENNS

| : Seringue de 60,00mL (max. 55mL)

Volume de raconstitution YOIAL

vt o (OO, o.comy s wmoomi | |y

RO E2.00%

Figure 7-Ftape de fabrication dans DC® et contréle des volumes

27



2. Déroulé de la préparation

DC® permet de vérifier la conformité de la manipulation a la fiche de fabrication. L'outil
impose un controle avant injection dans le conditionnement de dilution (quand la
seringue est pleine) et apres injection dans le conditionnement de dilution (quand le
volume est nul). Dans certaines chronologies de préparation, le préparateur peut se
retrouver bloqué (exemple: la chronologie propose I'utilisation d'un reliquat non
nécessaire). Il peut se retrouver face a des anomalies de reconnaissance du flaconnage
ou du volume. Un systeme d'indexation permet d'enregistrer une photographie
attestant la validation d'une étape. Nous pouvons prendre I'exemple du cas de la
reconstitution des poches de ganciclovir (CYMEVAN®). Les flacons ne sont pas
reconnus et donc l'indexation de chaque flacon est nécessaire afin de valider la
préparation.

A la fin de la préparation, il existe différents statuts qui sont :

« Terminée » sur fond bleu indiquant la validité de chaque étape de la
chronologie de préparation

-« Terminée » sur fond orange indiquant qu'une indexation manuelle a été faite
et qu'une étape doit encore étre vérifiée

-« Mise en quarantaine » sur fond rouge. Une préparation a été identifiée comme
suspecte d'étre NC. Ce statut permet au pharmacien de prendre le temps de
décider ou non de sa validité finale ou des actions a mettre en ceuvre pour
corriger les erreurs de manipulation.

-« Destruction » sur fond rouge. La préparation est reconnue comme NC. Et
aucune étape ou aucun geste ne permet la correction de la NC.

Le tableau de bord récapitulatif du statut des préparations permet un visuel sur I'état
des préparations.

L'outil a fait I'objet de différentes études depuis sa création. Nous pouvons citer I'étude
de 2018 (5) de I'Institut Paoli-Calmette qui a montré la capacité de DC® a prévenir les
erreurs. L'étude s'est basée sur I'analyse de 149 352 préparations réalisées. Les erreurs
effectives ont été de différentes natures :

- L'erreur de dose (27,3%).

- L'erreur de scénario (non-respect des étapes de préparation 21,2%),
- L'erreur de solvant (nature/volume 10,7%) ou de dispositif utilisé

- L'erreur du choix du flacon (7,6%)

- L'erreur de volume de purge (3,6%)

- L'erreur de reconstitution (7,7%)
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Parmi I'ensemble de ces non-conformités, DC® a pu en arréter 93,3%. Il s'agit d'un
outil majeur qui surpasse les capacités de controle de I'homme durant les controles
visuels. L'étude conclut donc a la supériorité de |'outil vis — a-vis du contréle humain.

REPARTITION DES NON-CONFORMITES

Erreur de Dose

Erreur de dose supérieure ou
inférieure a 5% égale a 5% (394;
(335; 23,3%) 27,3%)

Erreur lors du choix
de solvant ou de
dispositif (153 ;

0,
10,7%) Erreur sur le

volume de purge
(52; 3,6%)

Erreur lors du choix
du flacon (89 ;

6,2%)
Erreur sur le
Non respect du volume de
scénario (306 ; reconstitution (112

21,2% ) i7,7%)

Figure 8-Répartition des non-conformités de préparation en 2018 a linstitut Paoli-
Calmettes

Une supériorité du contrdle vidéonumérique vis-a-vis du controle visuel a été
démontrée. Une étude de l'université de Poitiers a réalisé une analyse de 600
préparations. Il a été effectué une série de contréles visuels puis de contrdle vidéo par
DC®. Ont été notées 24 erreurs de volume lors du contréle DCV (4%), 17 étant inférieurs
et 7 supérieurs au volume réel, contre 1 seule erreur réalisée par DC® (0,17%). 1l a été
montré une supériorité de DC® dans la lecture des volumes face au DCV (6). Ces
résultats nous amenent a penser qu'il s'agit d’'une alternative fiable.

E. Problématique

Certains risques identifiés dans les processus de réalisation de la préparation, de
controle et de libération, présentent des criticités perfectibles. Un axe d’amélioration
potentiel serait la mise en place d'une méthode de controle alternative. Cette derniere
pourrait étre le contréle vidéonumérique et plus précisément I'outil DC®. Le projet
nécessite une anticipation de I'impact de son installation et de sa mise en place. Cela
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implique une étude des risques engendrés par l'outil sur le fonctionnement et
I'organisation. Afin de répondre a ces interrogations, un stage de 6 mois a pu étre
entrepris au sein de 'UPCO. Dans le cadre d'un interCHU, il a été possible d'avoir acces
aux déclarations faites sur la plateforme mise a disposition par EUREKAM®.
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Partie II : DRUGCAMZ® et évaluation de sa faisabilité au sein
de I'UBCO

A. Introduction

L'activité de préparation de cytotoxiques est une activité présentant des risques. Au
sein du CHU de Tours, I'Unité de Biopharmacie Clinique et Oncologie (UBCO) fait une
revue réguliere de sa cartographie des risques. En 2022, une mise a jour a eu lieu
formulant les actions correctives a apporter a chacun des risques discutés et les
possibles opportunités. Cette revue a permis l'identification de 88 risques. L'analyse de
ces risques a permis d'identifier certaines activités comme critiques. Les activités
identifiées comme critiques sont la préparation, le controle et la libération
pharmaceutique. La littérature a ciblé de nombreuses fois ces étapes comme étant les
plus a risque. En 1996, une étude d'E. Fynn démontre qu'il persiste prés de 9% d'erreurs
de diverse nature durant la phase de réalisation de la préparation (3). Dans l'unité, le
double controle visuel (DCV) est un des moyens de sécuriser la préparation de certaines
chimiothérapies. Il n'est cependant pas satisfaisant et ne prévient pas de toute non-
conformité (NC). D'autres outils de contréle existent (controle vidéonumérique,
gravimeétrie...). La mise en place d'un nouveau modele de contréle peut comporter des
avantages mais aussi un certain nombre de limites. Il est ainsi nécessaire de les
identifier afin d’anticiper la mise en place de I'outil. Un semestre en immersion au sein
de I'Unité de Pharmacie Clinique Oncologique (UPCO) de I'Institut Universitaire du
Cancer de Toulouse-Oncopdle (IUCT-O) a été fait dans I'objectif de répondre a trois
questions :

Quelles sont les nouveaux risques engendrés par sa mise en place ?

L'outil est-il acceptable pour I'unité sur le plan technique ?

Quel est I'impact de DRUGCAM® (DC®) sur les points critiques de la cartographie
des risques de 'UBCO ?

B. Matériels et Méthodes
1. DRUGCAM®, I'outil vidéonumérique

DC® est un outil de contrdle vidéonumérique. Cet outil nécessite un équipement
particulier. Des caméras permettent a la fois un enregistrement vidéo du plan de
manipulation et une captation photographique des volumes et des flacons présentés
sur un socle dédié a cette utilisation.
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Il existe deux modules de fonctionnement pour cet outil.

Le premier module est DC® ASSIST. Il permet alors un contréle per process de la
préparation mais également une correction des erreurs en temps réel. Ce module
fonctionne a I'aide d'un support matériel spécifique. Une unité centrale est positionnée
a l'extérieur du PSC ou de l'isolateur pour centraliser le fonctionnement du matériel
(allumage écran, connexion souris...).

Le second module est DC® CONTROL. Il est dédié au contrdle a posteriori, et permet
aux utilisateurs de visionner toutes les préparations déja réalisées. Il permet également
d'accéder a un tableau de bord des préparations renseignant I'état d'avancement de la
préparation.

THT T

]

Figure 9-Tableau de bord des préparations consultable dans DC® CONTROL

Au sein de I'UPCO et de I'Unité des Essais Cliniques (UEC), DC® est le moyen de contrdle
libératoire pour I'intégralité des préparations. Ce dernier est installé sur 5 isolateurs et
1 Poste de Sécurité Cytotoxique (PSC) (10 postes de manipulations 8 a I'UPCO et 2 a
I'UEC). DC® est interfacé avec CHIMIO®. Ceci permet & DC® ASSIST de générer une
chronologie de fabrication a partir de données de CHIMIO®. Cette interface est le
support du contrdle per process. L'initiation de la préparation se fait par présentation
du datamatrix de I'étiquette. Et la finalisation est déclenchée, apres la validation de
toutes les étapes de fabrication, par la présentation de la méme étiquette. A chaque
étape, DC® présente les paramétres a vérifier (flacons, volumes prélevés...). A posterior;
I'ensemble des préparations peut étre visionné grace au module DC® CONTROL. Cela
permet une aide substantielle a la libération pharmaceutique.

Historiquement, I'interface impose une certaine chronologie de fabrication. EUREKAM®
(le fabricant de DC®) posséde une base nationale dans laquelle se trouve I'ensemble
des conditionnements de flacons reconnaissables mais également une base de
chronologie de préparations préétablies. Depuis le début de I'année 2023, une nouvelle
version est disponible permettant une autonomie du paramétrage des étapes de
fabrication.
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2. NC induites par DC®

La mise en place d'un nouveau contrdle nécessite I'anticipation des NC induites par la
mise en place d'un nouvel outil de controle avant toute installation afin de maitriser les
risques potentiels. Son étude est un prérequis nécessaire. Il a été décidé de réaliser une
étude a posteriorides NC d'une unité qui posséde et utilise DC®. Cette unité est 'UPCO
de I'TUCT-O.

A I'UPCOQ, il est possible de faire des déclarations et des demandes a I'entreprise
EUREKAM® a I'aide d'un support en ligne. Un récapitulatif annuel de ces déclarations
et demandes est rendu a I'unité. Ces interventions sont identifiées par EUREKAM® selon
la nature de l'intervention (matériel camera, apprentissage flacon...). A partir de ces
interventions et de ces déclarations, nous pouvons en prédire certaines NC. Ces
dernieres peuvent étre classifiées en deux catégories : matérielle ou numérique. Il a pu
étre classifiées les déclarations selon leur fréquence et leur nature. Apres avoir analysé
I'ensemble des déclarations, nous pourrons discuter de l'impact de chacune sur le
fonctionnement de I'UBCO.

3. Acceptabilité de I'outil

La mise en place d'un outil implique une étude de son acceptabilité et de son
application au sein de I'unité. Ici I'axe d'étude est I'impact de DC® sur les temps de
préparation. L'UBCO contractualise avec les services clients un délai limite de mise a
disposition de la préparation apres la validation médicale ; Celui-ci est de 1h. De fagon
mensuelle, le délai de mise a disposition des préparations est un indicateur suivi et
analyse.

Ainsi afin d'étudier I'acceptabilité de DC® au sein de I'UBCO, nous avons analysé
I'impact de DC® sur le temps de préparation. Pour cela, il a fallu comparer les modalités
de préparation a Tours et a Toulouse. Les temps mesurés devront s'affranchir des
différences éventuelles entre les deux sites. A Toulouse, les résultats sont issus d'une
extraction de la base de données DC® CONTROL. Des moyennes et intervalle de
confiance & risque a = 5% pour chacune des molécules étudiées. A Tours, les temps
sont obtenus en chronométrant le temps de réalisation des préparations.
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C. Résultats
1. Etude des déclarations du recueil EUREKAM®

EUREKAM® a rendu compte du recueil de déclarations en 2022. 37 ont pu étre
classifiées. Certaines sont numériques qui touchent a la technique de reconnaissance
ou encore aux interfaces de DC® sont :

- La préparation bloquée des fermeture de postes (17 déclarations soit 45,9%) :

L'extinction subite de l'unité centrale a entrainé une perte de données
numeériques. Au moment de rallumer l'unité centrale, la préparation n'est plus
accessible et la récupération des données de la fiche de fabrication en cours
n'est pas possible.

- Le flaconnage non reconnu lié a une anomalie d'apprentissage (10 déclarations
soit 27,1%) :

Il a pu arriver que la base nationale de DC® n’'ait pas connaissance de certains
flaconnages. Il a ainsi fallu demander une intervention 8 EUREKAM® de facon a
réaliser cet apprentissage.

- Non-reconnaissance du matériel par DC® (2 déclarations soit 5,4%):

Certains petits volumes ont la problématique de ne pas étre bien reconnus par
la caméra vitrine ; Certaines seringues n'ont pas été référencées dans l'interface
et donc leur utilisation nécessite une intervention d’EUREKAM® pour la
réalisation du référencement

- Les anomalies d'interfacage DC®/CHIMIO® ont été notifiées (2 déclarations soit
5,4%) :

Des sauts d'interface DC®/CHIMIO® ont eu lieu provoquant une non génération
de la fiche de fabrication dans DC® ASSIST.

- Une autre anomalie numérique (1 déclaration soit 2,7%) :

Une chronologie de préparation non conforme au mode opératoire attendu a
été signalée. Une demande de retrait de volume était trop tardive dans la
chronologie de fabrication.
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Les déclarations relatives au matériel sont

2.

Le matériel est défectueux (4 déclarations soit 10.8%) :

2 anomalies de caméras ont été répertoriés, 2 souris ont d étre recommandées.

Une contamination chimique de I'équipement (1 déclaration soit 2,7%):

Lors d'une étude de prélevement des surfaces de l'isolateur, il a pu étre noté
que les taux de contamination des socles DC® étaient supérieurs aux taux de

cytotoxiques des autres points de prélevement.

Diagramme des NC déclarées a EUREKAM concernant DC en 2022

10,80% 2,70%

27,10%
5,40%

5,40%

2,70%

= Flaconnage non reconnu (10, 27,1%) 45,90%
= Préparation disparue dés fermeture de postes (17 ;45,9%)
= Contamination Equipement (1; 2,7%)
= Interfagage problématique CHIMIO/DC (2 ; 5,4%)
= Non reconnaissance matériel par DC (2;5,4%)
Matériel DC défectueux (4;10,8%)
= Autres problémes numériques (1;2,7%)

Figure 10-Répartition des déclarations a EUREKAM® en 2022

Etude de I'acceptabilité de I'outil

Afin de comparer les temps de préparation entre les 2 unités, il a fallu identifier les
modalités de préparations des 2 unités que ce soit en termes d'équipement, de
dispositifs médicaux, d'ergonomie ou de contrdle.
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L'ensemble des résultats est regroupé dans un tableau comparatif.

| UBCO | UPCO
Equipement
Poste de Travail Isolateur Isolateur
Ecran de visionnage . a . a
Fiche de Fabrication Oui face au préparateur Oui face au préparateur
Disposition Stérilisation En latéral du plan de travail En latéral du plan de travail
SAS de sortie En latéral du préparateur En latéral du préparateur
Matériel
Seringues Différents volumes (1-3-5-10-20-30-50 ml) Différents volumes (1-3-5-10-20-30-50 ml)
Marque Seringue Seringue BD® Seringue BD®
OpaBAG Oui (posé en isolateur) Non (posé en service)
Tubulure Connect set avec filtre/sans filtre Connect set sans Filtre
Préparation
Purge Tubulure Oui Oui
Vial pour Analyseur Oui Non
Emballage Oui Oui
Spike/Aiguille Spike ou Aiguille Spike

Tableau 7-Comparaison des modes de préparations de I'UBCO et de I'UPCO

Ainsi la réalisation des mesures de temps a 'UBCO ne doit ni prendre en compte le
temps de prélevement du vial (si nécessaire) ni le temps de pose du sachet opaque.
Les consignes de mesure ont été de commencer la mesure au moment du premier
contréle étiquette et de la stopper a la pose de la premiére étiquette sur la préparation.
Les temps de préparations de 'UPCO ont été calculés a partir de préparations qui ne
présentent pas de NC suite au visionnage des vidéos.

Un temps moyen de prélevement de I'échantillon a été calculé a partir de 25 mesures
de ce temps. Le résultat moyen obtenu est de 36.95 s, arrondi a 37s. Ensuite cette valeur
a été retranchée de chaque temps de préparation dont le contrdle est fait a I'aide du
QCRx®.

Nous avons ensuite cherché a savoir si le temps de préparation a 'UBCO était
comparable au temps de préparation de I'UPCO. Pour cela, nous avons calculé les
moyennes ainsi que l'intervalle de confiance (avec risque a = 5%). Les molécules
retenues pour la comparaison sont : la doxorubicine, la gemcitabine, |'atezolizumab,
I'etoposide, la cisplatine, le durvalumab, I'oxaliplatine et la carboplatine.
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Temps de Moyenne des | ICos% des temps de | Nombre de
préparations | temps de préparations a préparations
de I'UBCO préparation a | 'UPCO (min : sec) chronométrées
(min : sec) ['UPCO (min : a l'UPCO
sec)
Cisplatine 2:43 3:12 [0:50; 4:54] 6
Etoposide 1:07 2:28 [-1:23;6:21] 3
Gemcitabine | 8:00 1:53 [1:27 ;2:18] 4
Durvalumab | 4:10 3:24 [-21:09; 27 : 23] 2
Oxaliplatine 1:47 2:12 [0:58;2:57] 4
Carboplatine | 1:50 2:44 [2:24;3:25] 6
Atezolizumab | 3:01 2:23 [-0:38;5:24] 4
Doxorubicine |2 :11 2:20 [1:45;3:17] 6

En vert : Résultat de UBCO dans ICos% de UPCO

En jaune : Résultats de UBCO supérieure a la valeur extréme de I'ICos%

Tableau 8-Comparaison des résultats de temps de préparation entre 'UBCO et
'UPCO

Pour 7 des molécules étudiées, les temps de préparation a I'UBCO ne sont pas
significativement différents de ceux de 'UBCO. Pour 1 molécule, le temps est différent
et plus long a 'UBCO.

D. Discussion
1. Etude des déclarations du recueil EUREKAM®

a. Recueil des déclarations a EUREKAM® et risques induits par DC®

Nous allons reprendre et discuter les typologies de déclarations enregistrées dans le
recueil de 2022 afin de les analyser sous le prisme de 'UBCO.

e Le recueil de déclarations identifie la difficulté de reconnaissance des flacons ne
présentant pas de datamatrix. Cela peut étre da soit a une carence de données dans
la base nationale DC® soit lié & un nouvel étiquetage ou I'utilisation d’un nouveau
produit. A I'UBCO, tout flacon, ne présentant pas de datamatrix, est réétiqueté a la
réception du produit. Le réétiquetage se fait par apposition d'un datamatrix sans
dissimuler l'étiquette du flacon. Ainsi l'apposition du datamatrix permet de
s'affranchir des variations d'étiquetage du conditionnement et de reconnaitre
systématiquement le flaconnage. Concernant les nouveaux flacons, I'apprentissage
est une étape obligatoire pour EUREKAM® d'enrichissement de la base de données
nationale. Sans cette étape, tout nouveau flacon, ou tout nouveau datamatrix ne
peut étre reconnu et validé. Cependant la pratique de réétiquetage permettrait une
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anticipation de cet apprentissage et d'une assurance de la reconnaissance du flacon
au moment de la préparation.

L'étude n'identifie pas cette NC mais il existe également des flacons dont les
étiquettes présentent une reconnaissance aléatoire. Selon I'étude des NC menée au
CH de Melun, il existe 14,5% de risques supplémentaires que les flacons sans
datamatrix ne soient pas reconnus. (7). Le réétiquetage semble étre une possibilité
de s'affranchir de ce risque.

La fermeture précoce des postes informatiques avait engendré une perte
numérique de la fiche de fabrication. En effet, des épisodes de surchauffe des unités
centrales ont induit une interruption du fonctionnement des unités centrales. Lors
des interventions, EUREKAM® a permis & I'UPCO de récupérer rapidement la
fabrication en cours. A noter que par le logiciel CHIMIO®, la préparation reste a
I'étape «en cours de préparation ». Aprés un changement de I'équipement
informatique, le probléme ne s'est plus reproduit. Cependant le risque n’est pas nul
et représente une menace potentielle pour 'UBCO au regard du volume de la
production et de I'usage soutenu du matériel.

La contamination chimique du matériel est une problématique identifiée au sein
des unités de production. Des analyses de contamination cytotoxiques ont pu étre
réalisées a Tours et a Toulouse (8). Les analyses de Toulouse ont démontré une
contamination accrue des socles DC®. La maitrise de ce risque nécessite une
formation des préparateurs au bon respect des procédures de protection mise en
place au sein de l'unité (I'apposition de la compresse sur les socles DC® avant le
controle vidéo des flacons, des seringues et des volumes) et des procédures
spécifiques de bionettoyage. Ces dernieres doivent étre adoptées (nettoyage
quotidien a l'eau distillée des socles, puis nettoyage hebdomadaire en sortie de
I'isolateur).

Les anomalies d'interfacage empéchant le retour d'information vers CHIMIO® sont
rares et nécessite une intervention d'EUREKAM®. Elles se sont toutes soldées par
une résolution du probleme a I'lUCT-O. Ces interventions se font par acces a
distance.

Les dysfonctionnements de reconnaissance des volumes par DC® sont des
anomalies connues. Les petits volumes présentent des difficultés a la validation. Une
étude (7) de certaines NC, portant sur 17 214 préparations controlées en 2017, s'est
tenu au CH de Melun. 70% des erreurs de détections des seringues sont des faux
négatifs (volume correct mais reconnaissance impossible) et concernent plus
particuliérement des seringues de moins de 10 ml. EUREKAM® n'a pas encore
apporté de solution a ce probleme. Ceci représente une vraie limite a I'implantation
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du dispositif au sein de I'UBCO. L'intérét de DC® est notamment de pouvoir réaliser
le contréle des préparations de petits volumes (seringues sous-cutanées,
préparations pédiatriques...).

b. Les limites de I'étude

®

Biais d'évaluation e Anomalies non prises en compte par absence de
déclaration

Biais de temporalité e Ladurée de I'étude est trop courte. Certains risques ne
peuvent s'observer qu‘une fois par an ou moins d’une fois
par mois.

Tableau 9-Limites de I'étude des risques induits par DC®

2. Etude de I'acceptabilité de DC®

L'outil ne semble avoir aucun impact sur les temps de préparation. En effet, il n'a pas
démontré de supériorité comme nous aurions pu nous y attendre devant I'intervention
d'une personne extérieure et induire une augmentation du temps de préparation. Les
effectifs des échantillons respectifs de chaque préparation restent faibles et pourraient
biaiser I'analyse. De plus, les préparations qui sont systématiquement contrélées en
DCV ne semblent pas subir d'impact de I'installation de DC®.

En outre, la valeur du temps de préparation de la gemcitabine a I'UBCO doit sGrement
étre due a une erreur de chronométrage car rien ne justifie cette différence de temps
de préparation entre les deux unités.

Cette étude mériterait d'étre reconduite sur un temps plus long et avec un plus grand
nombre de préparations notamment des préparations qui ne sont pas soumis au
contréle analytique. En outre, peu de préparations sont faites par spike. Il était donc
difficile d'obtenir beaucoup de résultats en maintenant les similitudes de préparation
entre les 2 unités. Par convenance et pour maintenir une démarche similaire pour
chaque préparation, il a été voulu une comparaison d’'un unique résultat d'un temps
de préparation I'UBCO par molécule a une cohorte de résultats de I'UPCO. Cela
mériterait de renouveler I'étude afin d'obtenir plus de résultats et de réaliser une
comparaison de moyennes.

Au centre Henri Becquerel, en 2019, il a été démontré la supériorité de DC® dans ce
domaine (9). 5 268 préparations ont été étudiées. Les parametres étudiés ont été le
gain de temps de préparation par type de préparation :

- Pour les préparations sous forme de seringues sans reconstitution de flacons,
un gain de 2min 39s
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- Pour les préparations sous formes de seringues avec reconstitution du flacon,
un gain de 2 min 46s

- Pour les préparations sous forme de poches sans reconstitution de flacons, un
gain de Tmin 40s

- Pour les préparations sous forme de poches avec reconstitution de flacons, un
gain de temps de Tmin 30s.

3. Impact de DC® sur la cartographie des risques de I'UBCO

Le fonctionnement de DC® a un impact sur certains risques identifiés dans la
cartographie des risques de I'UBCO. Ces risques concernent surtout les activités de
réalisation de la préparation et de libération pharmaceutique. Nous pouvons donc
penser que certaines criticités pourront évoluer favorablement. Nous pouvons formuler
les hypotheses suivantes

DC® suit la fiche de fabrication préalablement validée pharmaceutiquement. Une
étape ne peut pas étre faite sans que la précédente ne soit validée. L'oubli de
contréle ne peut théoriquement pas se produire dans cette configuration. Les
scores de fréquence et de maitrise devraient alors étre revus.

Activités Risques Causes Conséquences Probabilité Gravité Maitrise Criticité
Potentielles
Contréle visuel de la Oubli de Facteur Production d'un 3N 2 0.5 N\ 438
préparation Contréle humain Produit Non
Conforme
Libération Pharmaceutique | Libération Oubli de 2 N\ 4 05 N 4
d'un produit | Controle
non visuel
conforme
par absence
de contréle

Tableau 10-Evolution de Ia criticité du risque d’oubli de contréle libération

Le contrOle analytique est réalisé sur prés de 65% des préparations en 2022 a
I'UBCO. Un des risques identifiés de la cartographie est la NC du contréle. L'impact
de DC® sur les risques de non suivi de la fiche de fabrication ou de dérive de
I'analyseur dépend de sa place dans l'unité. En effet, deux scenarii sont possibles :
o Soit DC® est mise en place pour I'ensemble des préparations. Pour ce
premier cas, la mise en place de DC® permettra de diminuer les erreurs
per process et probablement de diminuer les NC analytiques. En
paralléle, DC® pourrait permettre une détection précoce des dérives de
gamme observées avec le QCRx®.
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o Soit DC® n'est réservé qu'aux préparations non analysées par le QCRx®.
Dans ce second cas, il n'y aura aucun impact sur ces risques.

Activités Risques Causes Conséquences Probabilité Gravité Maitrise Criticité
Potentielles
Contréle Analytique de la | Contrdle Non Perte Financiére 3N 2 0.5 3
préparation analytique Application de
non la fiche de
conforme Fabrication ou
dérive de
I'analyseur
Contréle analytique de la | Contréle Panne Préparation 0.5 N\ 2 0.5 0.5
préparation analytique Analyseur détruite car
non conformité non
conforme vérifiable
Tableau 117-Evolution de la criticité du risque de contrdle analytique non conforme
e De par sa fonction, l'assistance vidéonumérique permet d'arréter toute erreur
observée par la caméra. Elle pourrait notamment étre utilisée pour réaliser une
validation per process des particularités de la préparation qui ne concernent pas la
dilution ou le retrait de volume (validation de la tubulure, validation des
particularités des essais cliniques...). En effet, une des opportunités serait d'ajouter
une étape supplémentaire du contréle de la tubulure de la préparation. L'apposition
d'un datamatrix sur le conditionnement de la tubulure pourrait permettrait la
reconnaissance du DM. Ce contréle serait une garantie de la pose de la bonne
tubulure. Cette maitrise est dépendante de la place choisie pour I'outil dans le
controle. S'il n'est réservé qu'aux préparations n’‘étant pas controlées
analytiquement par QCRx®, DC® ne permet pas une vérification de I'ensemble des
préparations et donc une exhaustivité des controles.
Activités Risques Causes Conséquences Probabilité Gravité Maitrise Criticité
Potentielles
Libération NC de fabrication Défaut de Libération d'un 1T\ 4 0.8 N\ 32
Pharmaceutique détectée apres détection produit Non
libération avec Conforme
conséquences
patients
Libération NC de fabrication Défaut de Retard 2 N\ 2 0.5 ™\ 2
Pharmaceutique détectée apres détection
libération sans
conséquence
patients
Libération Libération d'un 0.5 N\ 4 08 ™\ 1.6
Pharmaceutique produit non Panne de
conforme par I'Analyseur
absence de
contréle

Tableau 12-Evolution de la criticité du risque de NC de fabrication détectée aprés
libération avec conséguences patients
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E. Conclusion

DC® semble étre une alternative intéressante au DCV en place de I'UBCO. Les risques
ont pu étre identifiés et donc de nature différente.

Ils peuvent étre :

- techniques liés a une anomalie de la technologie (interfacage interrompu, extinction
subite de I'unité centrale, non reconnaissance du flacon, ...)

- matériel (panne de souris, caméras non fonctionnelles)

- lié au non-respect de I'environnement de manipulation.

\

La résolution de certaines anomalies passe par une intervention d’EUREKAM® 3
distance (ex : anomalie d'interfacage), par la formation et le suivi qualité (ex : apposition
de la compresse sur le socle DC®, I'enregistrement de la purge de la tubulure).
L'évolution de la technologie pourrait apporter une sécurité supplémentaire a ces
étapes. Les unités pourraient avoir plus d'autonomie dans la conception des modes
opératoires. En ajoutant le contréle de la conformité de la tubulure ou en modifiant la
chronologie des étapes de préparation, l'unité pourrait limiter les erreurs de
préparation en lien avec les modes opératoires étabilis.

Bien que l'outil permette une sécurisation de certaines étapes et pourraient avoir un
impact positif sur I'ensemble des processus de préparation, de contréle et de libération,
I'outil ne se suffit pas a lui-méme et n'apporte pas de maitrise complete des risques.
Certaines NC de fabrication ne sont pas détectables par l'outil qui ne peut pas se
substituer a I'acte de libération pharmaceutique.

L'approche qualité pourrait étre 'opportunité de suivre certaines pratiques. Des audits
flashs seraient |'occasion d'établir un suivi du respect des procédures sur une étape
précise ainsi que son évolution dans le temps.

Les mesures des temps de préparation ont démontré qu'il n'y avait aucun impact ni
positif, ni négatif de DC®. Cependant cette étude est trés limitée par le faible nombre
de mesures effectuées. La littérature montre une supériorité de I'outil vis-a-vis de ce
parametre. Cette étude pourrait étre réitérée en prenant en compte les limites
évoquées afin d'affiner les résultats.

En outre, bien qu'il ait pu étre évalué une acceptabilité technique, il n'a pas encore été
analysé « l'acceptabilité humaine ». Il serait intéressant d’envisager un outil d'analyse
de I'impact de la mise en place de DC® sur le personnel. La problématique des troubles
musculo-squelettiques est connue au sein des unités de préparation des cytotoxiques.
L'opportunité d'ouvrir une étude multicentrique, des indicateurs de santé au travail et
d'état psychologique serait I'occasion de réaliser une comparaison entre deux cohortes
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de préparateurs : ceux qui utilisent DC® et ceux qui ne l'utilisent pas. Afin de compléter
I'étude de faisabilité, une étude des colits de I'outil permettrait de faire un bilan des
économies réalisées et des investissements encourus.
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Partie III: Perspectives d'études, couts et défis
d’organisation

A. Impact de l'installation de DC® sur le manipulateur au long
terme

Aucun des outils utilisés ne permet de rendre compte des contraintes physiques et
physiologiques sur le manipulateur. Une des perspectives serait de réaliser une étude
plus large afin d'évaluer I'impact a long terme d’un tel outil sur le personnel.

Cette étude pourrait prendre forme d'un questionnaire. Le but serait de comparer deux
cohortes de préparateurs, une qui a connu les contrdles sans DC® et une qui a connu
les contréles avec DC®. Ce dernier pourrait étre divisé en deux parties. La premiére
correspondrait a un questionnaire de satisfaction qui permettrait d'avoir une
représentation des sentiments primaires des préparateurs en pharmacie hospitaliére
vis-a-vis de l'outil. Le questionnaire satisfaction contiendrait des interrogations
permettant de rendre compte de I'assurance que peut avoir le préparateur envers
I'outil. Elle se décomposerait en trois parties interrogeant chacune les
thématiques suivantes : la Sécurité, la Formation, et I'Impression Générale. La seconde
partie serait un questionnaire un peu plus spécialisé dans I'étude des TMS (Troubles
Musculo-Squelettique) et de I'impact psychologique. La seconde partie interrogerait la
Santé du préparateur.

Cette seconde partie peut s'appuyer sur deux référentiels :

- La méthode d'évaluation d’Analyse de la charge physique de travail de I'Institut
National de Recherche et de Sécurité (INRS) (10)
- Le Questionnaire Santé Au Travail, INRS et Université Nancy (SATIN) (11)

Le premier outil est une étude de la surcharge de travail physique. La premiere phase
est un repérage du risque lié a la surcharge physique puis une hiérarchisation de ces
derniers. Les réponses sont obtenues a travers un questionnaire. Chaque question se
rapporte a une thématique (Santé au Travail, Efforts Physiques, Dimensionnement...).
Ces questions présentent un patron de réponses fermé. Un choix multiple est proposé.
Cependant qu’une réponse convient a chaque question. La phase 2 est une analyse de
la charge physique de travail. 5 indicateurs sont évalués: Efforts physiques,
Dimensionnement, Caractéristiques temporelles, Caractéristiques de I'Environnement
et I'Organisation. Pour chaque indicateur, une grille d'items est proposée. A chaque
item, 4 niveaux de réponse sont prévus.

La combinaison des résultats est comparée a un référentiel qui permet de formuler une
conclusion sur chaque indicateur.
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Le second outil est le questionnaire SATIN. Il se présente sous forme d'un document
de six pages comprenant 86 questions et réparties en 5 rubriques

Identification personnelle et professionnelle (11 questions)

Santé pergue (16 questions)

Exigences de travail et capacités (8 questions)

Perception et évaluation de I'environnement de travail (39 questions)
Appréciation générale du travail (4 questions)

uihwpn =

Une cotation est prévue pour pouvoir formuler une conclusion a chaque rubrique.

B. Le devenir du DCV, la politique de libération pharmaceutique
et la problématique de I'interfacage DC®/CHIMIO®

Actuellement, & I'UBCO, le DCV est essentiellement effectué par des 5-AHU (5°™® Année
de Pharmacie Hospitalo-universitaire). En effet, DC® permet de s'affranchir de toute la
contrainte du contréle visuel (mauvaise lecture, temps de mobilisation d'une tierce
personne, étape non validée

Cependant il faut rester conscient que I'outil peut tomber en panne. De nombreuses
causes peuvent engendrer une mise hors fonction de DC® (une panne matérielle,
caméra non fonctionnelle, unité centrale non fonctionnelle, une anomalie d'interfacage
empéchant la transmission des données). Au vu de l'expérience de Toulouse, les
pannes sont rares. Mais un systéme de contrdle alternatif doit subvenir dans ces cas et
permettre le contréle des préparations dont I'analytique n’est pas possible.

Le maintien de compétences est une nécessité pédagogique. La formation au DCV est
donc un prérequis essentiel.

DC® est interfacé avec le logiciel CHIMIO®. Ce dernier envoie les informations de la
fiche de fabrication sur la base de données de DC®. DC® ASSIST génére ainsi une
chronologie de fabrication adaptée aux informations du mode opératoire. La
problématique, au sein de I'UBCO, est I'interfacage avec le logiciel Oncosuite®. En effet,
ce logiciel est l'acteur principal de la tracabilité de I'étape de libération
pharmaceutique. Si DC® confirme que la préparation est conforme & la fiche de
fabrication, alors Oncosuite® doit enregistrer que le contréle est conforme. Dans le cas
ou I'une des étapes de DC® demande une validation pharmaceutique (visionnage de
I'étape ou photographie) et que la décision finale est la non validation, celui-ci aboutira
vraisemblablement a la destruction de la préparation. A I'instar de l'interface existante
entre le logiciel du QCRx® et Oncosuite®, il convient donc de travailler avec les 2
interlocuteurs (EUREKAM et I'éditeur du logiciel Oncosuite®) pour créer cette interface.
Le résultat des contrdles effectués dans DC® pourrait donc prendre la place
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du « ContrOle Visuel » actuellement tracé. Il faudra donc tenir compte de ce parametre
qui aura une répercussion financiere dans I'aboutissement du projet.

C. DCP® et la dépendance vis-a-vis d'EUREKAM®

Il a été vu que plusieurs incidents ont nécessité une intervention de la part d'EUREKAM.
L'entreprise a mis en place différentes prestations ou outils a destination des
utilisateurs comme :

- La Permanence d'aide a la résolution de problemes techniques et numériques
- Le stockage des enregistrements des préparations
- Le recueil des NC majeurs et récapitulatifs des interventions

L'entreprise propose une nouvelle version de DC® donnant plus de droits & l'unité. i
sera ainsi possible de rédiger au sein de chaque unité les modes opératoires
compliqués, a I'image de ceux pour la fabrication du blinatumomab, les essais cliniques
et de prévenir les limites potentielles renseignées par les NC.

D. DC® et I'impact pharmaco-économique

Dans le cadre d'une installation de DC® a I'UBCO, il conviendra de s'interroger sur le
nombre de postes & équiper. Celui-ci sera au maximum de 8. Cependant si DC® reste
I'alternative pour les préparations qui ne peuvent pas étre analysées, nous pouvons
imaginer que l'installation d'un poste par isolateur serait suffisante en orientant les
préparations sur ces postes. Compte tenu du colt, une montée en charge des
équipements pourrait étre envisagée.

De plus en plus, de centres se tournent vers la technologie DC®. La mise en place d'un
poste DC® revient a installer le systtme d’enregistrement caméra, I'écran, l'unité
centrale, les équipements de guidage informatique (clavier, souris). A Tours, des écrans
sont déja en place. La problématique de la compatibilité du matériel déja installée se
poserait au moment de la mise en route de I'outil. Hors marché Union des Hopitaux
pour les Achats (UniHA), le prix d'un poste varie entre 40500 et 42000 euros en fonction
du nombre de postes a installer. A cela il faut envisager des colts potentiels
d'interfacage DC®/Oncosuite®.

Il sera nécessaire d'anticiper d'autres colts. L'usure du matériel semble aléatoire et est
différent d’'une unité a 'autre. Certaines ont le méme matériel depuis plus de 5 ans.
D’autres, comme I'TUCT-O, ont eu des anomalies de caméras dysfonctionnelles, ou des
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souris qui ne fonctionnaient plus et donc des changements de matériel ont lieu
régulierement. Ainsi le co(t annuel de remplacement des équipements est différent
d'une unité a I'autre mais il ne doit pas étre négligé.

E. DC® et la politique de libération pharmaceutique

Les possibilités d'installation sont restreintes. Les colts et les politiques de libération
imposent une réflexion autour de la place de DC® dans le processus de contrdle.

L'unité devra s'interroger sur la nécessite d'équiper tous les postes de la ZAC. Deux
scénarios sont possibles. Soit DC® se destine au contrdle de toutes les préparations.
(Scénario n°1). Soit DC® est réservé aux préparations non analytiquement contrélables
(Scénario n°2).

Scénario 1 Scénario 2
Avantages e Controle post process lors de NC | ¢  Colt moindre
analytique
e Diminution des NC analytiques
e Détection Précoce Déviance
analyseur
Inconvénients e Co(t important (8 postes) e Aucun impact sur le controle
analytique ( 3-4 postes)
Commentaires Ce scénario nécessite une installation de | En cas de défiance ou d'une incapacité de
DC ® dans tous les isolateurs. controle analytique, DC® ne se substitue
pas totalement au QCRx®

Tableau 13-Avantages et Inconvénients des deux scénarios possibles

La décision d'appliquer tel ou tel scénario dépendra des contraintes économiques et
de la place de l'assistance vidéonumérique dans le contrdle. Dans I'hypothese, d'une
utilisation restreinte de l'outil vidéonumérique aux préparations non contrélables
analytiquement, une panne de |'analyseur poserait des questions d'organisation. En
effet, il serait nécessaire de discuter des préparations a passer en double contréle visuel
et ceux contrélés par DC ®. Comme vu précédemment, cette technologie présente une
capacité de controle plus efficace que le DCV. Ainsi il est prépondérant de définir les
préparations les plus a risques et celles qui seront controlées par DC®.
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Conclusion

DC® semble étre une solution alternative intéressante et a démontré un impact positif
dans le controle des préparations de chimiothérapie.

EUREKAM® est un interlocuteur indispensable dans la gestion de certains risques et ne
permet pas a l'unité une autonomie pleine et satisfaisante. Cependant une version
nouvelle de l'outil a fait son apparition début d’année 2023 laissant entrevoir de
nouvelles fonctionnalités (outil d'apprentissage de flacons, gestion des chronologies
de préparation...).

La mise en place de I'outil laisse place a la réflexion autour de la politique de libération.
Cette derniere dépendra de la capacité de l'unité de disposer de postes équipés et du
nombre de ces postes. Les contraintes économiques pourraient imposer un nombre
d'équipements restreints ne permettant pas d'imaginer un contréle exhaustif des
préparations par DC®. Cela sous-entend également une conservation de la formation
au DCV pour maintenir une compétence nécessaire en cas de dysfonctionnement de
DC®.

En outre, le projet d'installation va nécessiter un travail d'interfacage de DC® et
CHIMIO®.

Certaines NC récentes ont posé quelques problemes a plusieurs unités. Des anomalies
de confusion de volume ont impacté le controle. Aprés expertise, EUREKAM® a conclu
a un soucis labo indépendant de leur technologie. Ce risque n’est pas maitrisable mais
il a été analysé. Il ne concernerait que certains DM.

En finalité, les études n'ont pas exploré tous les impacts possibles, notamment les
conséquences psychosomatiques de I'outil sur le personnel. L'ouverture de ce projet
pourrait se faire sur une étude comparative de ces conséquences entre des unités qui
ne possédent pas DC® et ceux qui le possédent.
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Annexe

1. Annexe 1: Cartographie des processus

Cartographie des processus UBCO

Trio du pole Pharmacie / Pharmacien gérant de la PUI

Pilotage du sMQ
Politique qualité / Planification / Veille
technologique et réglementaire [ Revue de
Direction (pilotage stratégique)

PILOTAGE ET STRATEGIE
Evaluation et amélioration
Non conformités/ Pilotage opérationnel / Pilotage
technigue / Revues de processus / Gestion des risques /

Autoévaluation / Audits internes et externes / Inspections /

Satisfaction clients / Communication et Ecoute client
Pilotes : V. ANDRE / C.PLICHON / A.BERCHICHE

Maitrise documentaire
Gestion documentaire
Gestion des enregistrements
Gestion du Thésaurus
Matériovigilance et pharmacovigilance

MANAGEMENT

Fatients et usagers / ARS

**PARTIES INTERESSEES : Personnel UBCO / Gérant de la PUI / Cadre supérieur PUI / Direction Qualité GDR / Direction Générale/ Pales cliniques /

-

RECEPTION / ANALYSE DE LA
PRESCRIPTION

Pilote : 5. MITRESKI / V. ANDRE

REALISATION DE LA PREPARATION

Pilote : M.LEVEQUE / F. CHOLLET

LIBERATION / LIVRAISON *

Pilote : V. MASSOT

PARTIES INTERESSEES : Personnel UBCO
J/Pharmaciens d'astreintes/ Direction du

ervice Informatique / Prescripteurs

FABRICATION

PARTIES INTERESSEES : Personnel UBCO /
Logistique-Approvisionnement de la PUI/

Direction des Services Technigu

PARTIES INTERESSEES : Personne| UBCO
/ Pharmaciens d'astreintes / service

Logicourse / Pdles clinigues

=+

RESSOURCES HUMAINES ET
COMMUNICATION INTERNE
Pilotes : V. ANDRE / C. DONDOSSOLA

RESSOURCES MATERIELLES ET
INFRASTRUCTURES
Pilote : V. ANDRE / C. ROYER

ACHAT / APPROVISIONNEMENT
Pilote : V.ANDRE / A. FAGEON

PARTIES INTERESSEES : Personnel UBCO / Cadre
supérieur de santé / Gérant de la PUI / Direction

SUPPORT

des Affaires Médicales / Direction des sains
/ Médecine du travail /Direction des RH

PARTIES INTERESSEES : Direction des Services

Techniques / Direction du service Informatique

[ Laborataire d’hygiéf//

PARTIES INTERESSEES : Secteur Logistique-
Approvisionnement de la PUI / Direction des
Achats et des Approvisionnements

*Processus en partie sous-traité  ** Principales parties intéressées pertinentss

CLIENTS POLES CLINIQUES / EVALUATION DE LA SATISFACTION
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ETUDE DE FAISABILITE DE L’OUTIL DE CONTROLE VIDEONUMERIQUE DRUGCAM"® ET DE L'IMPACT DE SA MISE EN PLACE AU
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RESUME DE LA THESE

Les Unités de préparation de chimiothérapies ont chacune leur stratégie de libération pharmaceutique. Cette étape s’appuie sur différentes modalités
de contrdle. L'UBCO a opté pour le contréle analytique et le double contréle visuel. Aprés une analyse des processus de I"'UBCO, via une cartographie
des risques, la possibilité d’ajouter un contréle alternatif est a discuter. L’assistance vidéonumérique DRUGCAM?® (DC®) est un candidat potentiel afin de
répondre aux problématiques posées par la cartographie des risques. Cela implique une étude sur sa faisabilité et de sa mise en place au sein de l'unité.
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